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【序論】膵癌は男女ともに癌死亡の第 4 位を占め，5 年生存率はわずか 7-8％と未だ
に極めて不良である（国立がん研究センター; Siegel et al, 2017）．その原因は，半数以上
の症例で診断時に遠隔転移を有し，治癒切除できても再発率が高いためである（Gillen et 
al, 2010; Siegel et al, 2017）．National Comprehensive Cancer Network (NCCN)により切除可
能性分類が導入され，Resectable，Borderline resectable，Unresectable に分類されている
（National Comprehensive Cancer Network, 2017）．Borderline resectable 膵癌とは隣接する
門脈あるいは動脈への浸潤が疑われるためこれらの血管合併切除を行わない場合切除
断端が陽性になりやすいものという概念であるが，術前放射線化学療法; neoadjuvant 
chemoradiotherapy（NACRT）施行により 59-94％と高い R0 切除率達成が報告されてお
り，長期成績向上に寄与する可能性がある（Malafa, 2015; 日本膵臓学会, 2016b）．教室
でも Borderline resectable 膵癌に対して 2009 年から NACRT を導入してきた．レジメン
は S-1 とゲムシタビンの併用化学療法を 2 コース行い，その後 S-1 投与下に 30Gy の放
射線療法を行うものである．教室の先行研究では NACRT が膵癌局所において CD4＋お
よび CD8＋腫瘍浸潤リンパ球; Tumor-infiltrating lymphocytes (TILs)を増加させ，さらに
CD8＋リンパ球浸潤高度例において予後が良好であったことを報告した．以上のことか
ら NACRT には低免疫原性（Immune-quiescent）と考えられていた膵癌局所の免疫原性
を向上させる効果があることが示唆された．Damage-associated molecular patterns 
(DAMPs)は悪性腫瘍において免疫原性細胞死を誘導する主要な因子とされており，本研
究では膵癌における免疫原性向上の機序として DAMPs 発現に着目した．NACRT が
DAMPs 発現に及ぼす影響および DAMPs と TILs との関連を明らかにすることで，
DAMPs と免疫原性との関連を評価することを本研究の目的とした． 
【実験材料と方法】NACRT 後切除を行った Borderline resectable 膵癌 51 例を NACRT




性 T リンパ球マーカーである Foxp3＋リンパ球数を計測した．さらに Treg/TIL ratio = 
Foxp3+ TILs / (CD8+ TILs + ＋ CD4+ TILs) と定義し局所免疫反応総体の指標とした．
NACRT の画像診断による治療効果は Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 
(RECIST)に即して評価し，組織学的抗腫瘍効果は Evans 分類（Evans et al, 1992）により
判定した． 
【結果】NACRT 群では non-NACRT 群に比べ MICA/B、Calreticulin, Hsp70 が有意に
高発現していた．NACRT 群において CD8＋TILs，CD4＋TILs が有意に高度であり，
Treg/TIL ratio は NACRT 群で有意に低値であった．同群で術前の末梢血リンパ球数は
CD8+ TILs と相関した．さらに NACRT 群では MICA/B 高発現が Treg/TIL ratio 低値と関
連した． RECIST 分類あるいは Evans 分類による NACRT の治療効果と DAMPs 発現は
相関しなかった．NACRT 群で CD8＋TILs 高値，Foxp3+ TILs 低地，および Treg/TIL ratio
低値は予後良好因子となった．  
【考察】本研究では NACRT は膵癌局所に DAMPs 発現，とくに MICA/B の発現を誘
導することで免疫原性獲得に寄与することが示唆された．また CD8+ TILs に加えて







1） DAMPs はどのくらいの種類があり，今回その何％くらいが検討されたのか？ 






1） 様々な DAMPs が報告されており，10 数種類あることが知られているので，20-30％
程度である．本研究では抗腫瘍免疫に関わる DAMPs のうち，特に重要な役割を担
っているといわれるカルレチクリンや Hsp70 を検討対象とした． 
2） 抗腫瘍免疫のメカニズムのうち最終段階で直接的抗腫瘍効果を生み出す CD8 など










1） 本研究における DAMPs とはどのようなものに対して言っているのか？ 
2） NACRT 施行例では DAMPs 発現が高度になっているが，術前化学療法施行例と非
施行例では背景因子が何か異なるのではないか？ 
3） もしも本研究結果で示唆されたことが正しいのならば，Resectable 膵癌でも NACRT
を施行するべきではないのか？ 












2） 当教室の方針として，NACRT は Borderline resectable 膵癌を対象に施行され，一方
Resectable 膵癌に対しては術前治療が施行されていない．そのため両群には
Resectability の違いがある．一般的には Resectability は画像診断上の T 因子と直接





有意差はない．そのため Borderline resectable 膵癌でも NACRT 後に切除できれば
Resectable 膵癌と同等の生存が得られると考えられる．他施設共同研究で集積した
症例を後方視的に解析しても同様の結果であった． 
5） NACRT 施行例では，NACRT 施行前に比べて施行後では特に末梢血中リンパ球が
減少する．しかしながらその中でも NACRT 施行後にリンパ球数が比較的多い症例
では CD8 の TILs が有意に多くみられるという相関がみられた． 
6） メラノーマや非小細胞肺癌，腎細胞癌などの癌種は免疫原性が高い腫瘍と言われる．
膵癌はその他の免疫原性が低い腫瘍のひとつである． 
7） NACRT 群において合併症率の増加はなかった． 
 
最後に，田村主査より以下の質問がなされた． 
1） Borderline resectable 膵癌のうちで NACRT を行わずに切除した症例はいなかったの
か？ 
2） NACRT はおそらく有効だということが知られているのだと思うが，Borderline 
resectable 膵癌を対象として NACRT を施行した群と施行しない群を比較しないと
本当に NACRT が有用か否かは言えないのではないか？ 
3） MHC クラス I 分子はどのように膵癌の免疫原性に関与しているのか？予後との関
係はどうなのか？どの程度の割合でみられたのか？ 
4） 細胞障害性 T 細胞は，どのように腫瘍細胞を殺すのか？ 
5） MICA/B が T 細胞を活性化させる機序はどういうものか？ 
 
以上の質問に対し，以下の回答がなされた． 
1） 今回の研究方法として Borderline resectable 膵癌には全例 NACRT が施行されている． 
2） 仰る通りで，現在は Borderline resectable 膵癌に対しては他施設においても術前治療
が施行されることが多いため，術前治療効果を評価する際のジレンマになっている． 
3） MHC クラス I はがん抗原を呈示することで細胞性免疫に関与する．当教室からの
先行論文では MHC クラス I 発現率は NACRT 施行群と非施行群との間に有意差は
なかった．また，発現率は全体で約 50％であった．予後との有意な相関はなかっ
た．  
4） MHC クラス I に提示されたがん抗原を認識し，パーフォリンやグランザイムを放
出することにより腫瘍細胞を殺す． 
5） NKG2D は NK 細胞や γδT 細胞のほか，CD8＋T 細胞に発現している．MICA/B は
NKG2D のリガンドであり，NKG2D との結合を介してこれらのエフェクター細胞
を活性化する． 
 
 
以上のように各質問に対して回答を行った．審査員による協議の結果，本研究成果は
NARCT が膵癌に対する腫瘍免疫を惹起することが長期予後改善をもたらしている可能
性を示す重要なものであるとして，医学博士の学位に値するものと判定された． 
